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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), включающие тромбоз глубоких 
вен (ТГВ) и тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА), занимают третье место в структуре при-
чин смерти от сердечно-сосудистой патологии, 
уступая лишь инфаркту миокарда и инсульту [1]. 
Заболеваемость ВТЭО в общей популяции так-
же довольно высока и составляет 1–2 случая на 
1 000 человек в год [2]. Кроме того, для ВТЭО ха-
рактерна высокая частота рецидивов, достигаю-
щая 25% в течение 5 лет [3]. По мнению многих 
исследователей, факторы, ассоциированные с 
увеличением риска рецидива ВТЭО, в большин-
стве случаев обусловлены недостаточно эффек-
тивной начальной антикоагулянтной терапией, 
а также недостаточной степенью антикоагуля-
ции и длительностью приема антикоагулянтов 
на амбулаторном этапе лечения.
Антикоагулянтная терапия является осно-
вой лечения больных ВТЭО. В соответствии с 
текущими рекомендациями [4] стандартный 
подход к лечению предполагает использование 
парентеральных антикоагулянтов в течение 
5–7 дней с последующим пероральным прие-
мом антагонистов витамина К (АВК) не менее 
3 месяцев. Известны две группы АВК: производ-
ные индандиона и кумарина. Представителем 
первой группы является фенилин, к кумарино-
вым производным относятся аценокумарол и 
варфарин. По мнению экспертов, кумариновые 
производные обладают преимуществами над 
индандионовыми из-за лучших фармакоки-
нетических свойств, обеспечивающих более 
предсказуемый и стабильный антикоагулянт-
ный эффект. Кроме того, основную часть дока-
зательной базы эффективности АВК составляют 
исследования, в которых использовали произ-
водное кумарина варфарин. Поэтому эксперты 
рекомендуют при показаниях к АВК в первую 
очередь применять варфарин.
Рекомендуемый экспертами подход к ле-
чению острого эпизода ВТЭО достаточно эф-
фективен, но обременителен как для врачей, 
так и для пациентов. Несмотря на то, что варфа-
рин является хорошо изученным препаратом 
с доказанной эффективностью, и к настояще-
му моменту в мире накоплен огромный опыт 
его применения при различных заболеваниях, 
терапия варфарином, тем не менее, имеет ряд 
особенностей, ограничивающих его использо-
вание. К ним относятся «узкое» терапевтическое 
окно, необходимость подбора индивидуаль-
ной дозы препарата и регулярного контроля 
международного нормализованного отноше-
ния (МНО), множественные лекарственные и 
пищевые взаимодействия варфарина, а также 
серьезные кровотечения, частота возникнове-
ния которых составляет 1–3% в год. Кроме того, 
начало действия варфарина наступает не сразу 
(через 12–72 часа), а насыщение препаратом в 
среднем заканчивается к восьмому дню, поэто-
му для подбора индивидуальной дозы и дости-
жения оптимального уровня антикоагуляции 
требуется время.
Несмотря на определенные ограниче-
ния, варфарин длительное время оставался 
безальтернативным пероральным антикоагу-
лянтом, поскольку был единственным препа-
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ратом для длительного лечения, доказавшим 
свою эффективность в многочисленных кли-
нических исследованиях. Известно, что его 
антикоагулянтный эффект реализуется за счет 
ингибирования эпоксидредуктазы витамина К 
и, возможно, редуктазы витамина К, что при-
водит к снижению образования витамин-К-
зависимых факторов свертывания крови (II, VII, 
IX и X). Исследования последних лет показали, 
что существуют также генетические факторы, 
определяющие индивидуальную чувствитель-
ность больных к варфарину. В частности, таки-
ми факторами являются полиморфизмы генов, 
контролирующих изофермент цитохрома 
Р450 2С9 (CYP2C9), участвующий в метаболиз-
ме S-изомера варфарина, и молекулу-мишень 
варфарина – витамин-К-эпоксидредуктазу 
(VKORC1). Было установлено, что пациенты-
носители мутантных аллелей генов CYP2C9 
и VKORC1 склонны к более частым геморра-
гическим осложнениям, особенно в дебюте 
лечения варфарином, отличаются менее ста-
бильным уровнем антикоагуляции как на этапе 
подбора дозы, так и при длительном лечении, 
также им требуются меньшие стартовые и под-
держивающие дозы препарата. Учитывая это, 
а также уже упоминавшиеся недостатки варфа-
рина, в последние годы проводится активный 
поиск новых пероральных антикоагулянтов с 
селективным механизмом действия и метабо-
лизмом, отличным от варфарина.
Одними из новых пероральных анти-
коагулянтов являются дабигатрана этексилат, 
ривароксабан и апиксабан. Первый из них от-
носится к прямым ингибиторам тромбина, 
остальные 2 препарата являются прямыми ин-
гибиторами фактора Ха (табл.). В отличие от 
варфарина, новые антикоагулянты более удоб-
ны в использовании, поскольку их назначают 
в фиксированных дозах без лабораторного 
контроля над уровнем антикоагуляции. Все три 
препарата зарегистрированы и разрешены к 
применению в нашей стране для профилакти-
ки ВТЭО после ортопедических операций и для 
профилактики инсульта у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий.
Тем не менее, известны и уже опублико-
ваны результаты нескольких исследований, 
Таблица.
Фармакология варфарина и новых пероральных антикоагулянтов
Варфарин Дабигатран Ривароксабан Апиксабан
Мишень II, VII, IX, X(витамин-К-зависимые) IIa Xa Xa
Кратность приема 1 раз в день 2 раза в день 1 раз в день 2 раза в день
Доза Индивидуальная 150 мг х 2 раза в день110 мг х 2 раза в день
20 мг х 1 раз в день
15 мг х 1 раз в день 
при ХПН
5 мг х 2 раза в день
2,5 мг х 1 раз в день 
для ВР
Максимальный эффект 3−5 дней 1 час 2,5−4 часа 3 часа
Период 
полувыведения 40 часов 12−14 часов 7−11 часов 12 часов
Выведение почками (%) 0 80 35 25
Взаимодействие
Со многими 
лекарствами и 
пищевыми продуктами
Ингибиторы 
Р-гликопротеина 
(амиодарон, 
верапамил)
Ингибиторы CYP3A4 
и Р-гликопротеина 
(антигрибковые, 
ингибиторы протеаз)
Ингибиторы CYP3A4 
и Р-гликопротеина 
(антигрибковые, 
ингибиторы протеаз)
Необходимость 
лабораторного 
контроля
Да Нет Нет Нет
Антидот Витамин К1 (нет в РФ) Нет Нет Нет
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в которых были изучены возможности при-
менения новых антикоагулянтов для лечения 
больных ВТЭО. Возможности использования 
дабигатрана были оценены в исследовании 
RE-COVER, ривароксабана – в исследовании 
EINSTEIN, апиксабана – в исследовании AM-
PLIFY-EXT. В первых двух исследованиях но-
вые антикоагулянты сравнили с варфарином, 
в исследовании AMPLIFY-EXT сравнили между 
собой и с плацебо лечебную и профилактиче-
скую дозы апиксабана. В одном из исследова-
ний программы EINSTEIN ривароксабан также 
сравнили с плацебо. Все исследования были 
многоцентровыми, проспективными, ран-
домизированными, двойными-слепыми. По-
скольку один из первых прямых ингибиторов 
тромбина – ксимелагатран – оказался гепато-
токсичным и по этой причине был запрещен 
к использованию и снят с производства, то 
особое внимание в этих исследованиях уделя-
ли контролю за функциональным состоянием 
печени. Сразу отметим, что ни один из новых 
антикоагулянтов не обнаружил признаков 
гепатотоксичности.
Дабигатрана этексилат – это пролекарство, 
не обладающее фармакологической активно-
стью. После приема внутрь быстро всасывается 
и путем гидролиза превращается в дабигатран, 
который является мощным, конкурентным, об-
ратимым прямым ингибитором тромбина и 
основным активным веществом в плазме крови. 
Дабигатран ингибирует свободный и фибрин-
связывающий тромбин, а также вызванную 
тромбином агрегацию тромбоцитов. Важно, 
что дабигатрана этексилат и дабигатран не ме-
таболизируются с участием изоферментов си-
стемы цитохрома Р450.
Ранее выполненные исследования про-
демонстрировали эффективность и безопас-
ность дабигатрана для профилактики ВТЭО 
после ортопедических операций и для профи-
лактики инсульта у больных с фибрилляцией 
предсердий. Так, исследование RE-MODEL [5, 6] 
показало, что эффективность и безопасность 
дабигатрана, назначаемого для профилактики 
ВТЭО у больных после эндопротезирования 
тазобедренного или коленного суставов, со-
поставимы с таковыми эноксапарина. В ис-
следовании RE-LY [7] было установлено, что в 
сравнении с варфарином для профилактики 
инсульта у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий дабигатран в дозе 110 мг дважды в день 
является более безопасным при сопостави-
мой эффективности, а в дозе 150 мг дважды в 
день – более эффективным при одинаковой 
безопасности.
В исследовании RE-COVER [8] у больных 
ВТЭО сравнили 6-месячную терапию дабига-
траном в фиксированной дозе 150 мг дважды 
в день с традиционным лечением варфари-
ном (МНО 2,0–3,0). В исследование включили 
2 539 пациентов с симптомным, объективно 
подтвержденным эпизодом ТГВ и/или ТЭЛА. 
Изолированный ТГВ был у 69% из них, изоли-
рованная ТЭЛА – у 21%, сочетание ТГВ и ТЭЛА – 
у 10%. В группу дабигатрана рандомизировали 
1 273 человека, в группу варфарина – 1 266. До 
рандомизации все пациенты получали парен-
теральные антикоагулянты в среднем 2–4 дня. 
Длительность лечения парентеральными анти-
коагулянтами после рандомизации составила в 
среднем 9 дней. В группе варфарина значения 
МНО находились в пределах терапевтического 
диапазона в среднем 60% времени, варьируя от 
53% в первый месяц лечения до 66% в послед-
ний месяц. В целом значения МНО не достига-
ли терапевтического диапазона 21% времени и 
превышали его 19% времени.
В сравнении с варфарином 6-месячная те-
рапия дабигатраном оказалась не менее эффек-
тивна в отношении профилактики рецидивов 
ВТЭО. Частота рецидивов ВТЭО и связанных 
с ними летальных исходов составила 2,4% в 
группе дабигатрана и 2,1% в группе варфарина 
(относительный риск (ОР) 1,10; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,65–1,84).
Частота больших кровотечений в груп-
пе дабигатрана оказалась чуть ниже, чем в 
группе варфарина, и составила 1,6% и 1,9% со-
ответственно (ОР 0,82; 95% ДИ 0,45–1,48). По-
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лученные результаты сопоставимы с данными 
исследования RE-LY [7], в котором сравнили 
терапию дабигатраном и варфарином у боль-
ных с фибрилляцией предсердий. В этом ис-
следовании частота больших кровотечений 
у пациентов, получавших дабигатран в дозе 
150 мг дважды в день, также оказалась ниже, чем 
у больных, леченных варфарином. Кроме того, 
в обоих исследованиях частота малых крово-
течений была меньше у больных, получавших 
дабигатран. В исследовании RE-COVER суммар-
ная частота больших и клинически значимых 
малых кровотечений составила 5,6% в группе 
дабигатрана и 8,8% в группе варфарина (ОР 
0,63; 95% ДИ 0,47–0,84; р = 0,002). Различий по 
локализации кровотечений между группами не 
было, за исключением того, что в группе даби-
гатрана обнаружена тенденция к более высокой 
частоте желудочно-кишечных кровотечений. 
Частота любых кровотечений также оказалась 
ниже в группе дабигатрана – 16,1% против 21,9% 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,59–0,85), поэтому в целом 
6-месячная терапия дабигатраном ассоцииро-
валась со снижением риска геморрагических 
осложнений на 29%.
Нужно отметить, что количество пациен-
тов, прекративших антикоагулянтную терапию 
в связи с развитием побочных эффектов, было 
выше в группе дабигатрана – 9,0% против 6,8% 
(ОР 1,33; 95% ДИ 1,01–1,76; р = 0,05). В группе 
дабигатрана чаще возникали диспепсические 
расстройства – 2,9% против 0,6% (р < 0,001). 
Механизм возникновения диспепсических 
расстройств у пациентов, получающих даби-
гатран, в настоящее время неизвестен, тем не 
менее, ряд экспертов полагает, что причиной 
диспепсии может быть винная кислота, ко-
торая содержится в пеллетах дабигатрана и 
вызывает снижение рН, необходимое для вса-
сывания препарата.
Исследование RE-COVER имело опреде-
ленные ограничения. Так, оно было выполнено 
у относительно молодых пациентов (средний 
возраст составил 55 лет) с сохранной функ-
цией почек (более чем у 90% больных клиренс 
креатинина превышал 50 мл/мин). Кроме того, 
95% обследованных являлись представителями 
европеоидной расы. Поэтому необходимы до-
полнительные исследования с участием паци-
ентов, основные особенности которых не были 
учтены в исследовании RE-COVER.
Ривароксабан – высокоселективный пря-
мой ингибитор фактора Ха, обладающий высо-
кой биодоступностью при приеме внутрь. Он 
метаболизируется посредством изоферментов 
цитохрома Р450 CYP3A4 и CYP2J2, а также при 
помощи механизмов, независимых от системы 
цитохромов. В ряде исследований была показа-
на эффективность ривароксабана для профи-
лактики ВТЭО после больших ортопедических 
операций [9], для профилактики инсульта у 
больных с фибрилляцией предсердий [10] и для 
лечения больных острым коронарным синдро-
мом [11].
Уникальность исследований с риварокса-
баном у больных ВТЭО состоит в том, что для 
лечения острого эпизода ВТЭО ривароксабан 
использовали как единственный антикоагу-
лянт (без назначения парентеральных анти-
коагулянтов). Это оказалось возможным после 
того, как в двух предварительных исследова-
ниях – The Einstein-DVT Dose-Ranging Study 
[12] и ODIXa-DVT [13] – были изучены возмож-
ности использования ривароксабана в каче-
стве монотерапии для лечения больных с ТГВ 
и определены дозы препарата. На основании 
результатов этих исследований была разра-
ботана программа EINSTEIN, объединившая 3 
исследования с участием ривароксабана: EIN-
STEIN-DVT, EINSTEIN-PE и EINSTEIN-Extension. 
В первых двух исследованиях, выполненных у 
пациентов с острым эпизодом ВТЭО, сравни-
ли монотерапию ривароксабаном со стандарт-
ной терапией эноксапарином с последующим 
приемом варфарина (МНО 2,0–3,0). Дизайн 
обоих исследований был одинаковым, но в 
EINSTEIN-DVT включили больных с симптом-
ными эпизодами ТГВ, а в EINSTEIN-PE – па-
циентов, перенесших ТЭЛА. Начальная доза 
ривароксабана составляла 15 мг дважды в день 
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в течение трех недель с последующим еже-
дневным приемом 20 мг 1 раз в день в течение 
3, 6 или 12 месяцев лечения. Выбор достаточно 
высокой начальной дозы ривароксабана (15 мг 
2 раза в день) был обусловлен двумя причи-
нами. В ранее выполненных исследованиях 
[14–17] было показано, что невозможность 
обеспечить адекватную антикоагуляцию в на-
чале лечения ассоциировалась с недопустимо 
высокой частотой рецидивов ВТЭО. Кроме то-
го, в исследованиях фазы II [13, 18] использо-
вание ривароксабана дважды в день в первые 
3 недели привело к более быстрой и ранней 
стабилизации состояния больных ВТЭО и луч-
шему регрессу тромбов, чем его прием 1 раз 
в день. Пациенты из группы стандартной те-
рапии получали эноксапарин (1 мг/кг подкож-
но дважды в день), в течение 48 часов после 
рандомизации им назначали варфарин или 
аценокумарол. Терапию эноксапарином пре-
кращали при достижении уровня МНО 2,0 и 
более в течение двух дней подряд, но не ра-
нее, чем через 5 дней от начала лечения. Не 
допускалось использование нестероидных 
противовоспалительных препаратов. По пока-
заниям разрешали прием ацетилсалициловой 
кислоты (до 100 мг/сут) и/или клопидогрела 
(75 мг/сут).
В исследование EINSTEIN-DVT [19] вклю-
чили 3 449 пациентов, из них 1 731 больного 
рандомизировали в группу ривароксабана, 
1 718 – в группу стандартной терапии. У по-
давляющего большинства пациентов был изо-
лированный ТГВ и лишь у 8% – изолированная 
ТЭЛА. В группе стандартной терапии средняя 
продолжительность лечения эноксапарином 
составила 8 дней, на момент окончания кото-
рого значения МНО достигли терапевтического 
диапазона у 80,8% больных. В целом значения 
МНО находились в пределах терапевтического 
диапазона 57,7% времени, варьируя от 54,1% в 
первый месяц лечения до 66,4% в последний 
месяц, не достигали терапевтического диа-
пазона 24,4% времени и превышали его 16,2% 
времени.
Терапия ривароксабаном у больных ТГВ 
оказалась эффективнее стандартного лечения 
эноксапарином и АВК и сопровождалась сни-
жением риска рецидива ВТЭО на 32%. Так, ча-
стота рецидивов ВТЭО составила 2,1% в группе 
ривароксабана и 3,0% в группе стандартной те-
рапии (ОР 0,68; 95% ДИ 0,44–1,04). На 21-й день 
лечения (на момент окончания терапии рива-
роксабаном в дозе 30 мг/сут) частота рециди-
вов ВТЭО была 1,2% в группе ривароксабана и 
1,7% в группе стандартной терапии.
Суммарная частота больших и клиниче-
ски значимых малых кровотечений была абсо-
лютно одинаковой в обеих группах и составила 
8,1% (ОР для ривароксабана 0,97; 95% ДИ 0,76–
1,22; р = 0,77).
В исследование EINSTEIN–PE [20] включи-
ли 4 832 пациента, из них 2 419 рандомизиро-
вали в группу ривароксабана и 2 413 – в группу 
стандартной терапии. У 25% больных имел ме-
сто сопутствующий симптомный эпизод ТГВ. 
В группе стандартной терапии средняя продол-
жительность лечения эноксапарином состави-
ла также 8 дней, на момент окончания которого 
значения МНО достигли терапевтического диа-
пазона у 83% больных. В целом значения МНО 
находились в пределах терапевтического диа-
пазона 62,7% времени, варьируя от 57,8% в пер-
вый месяц лечения до 72,7% в последний месяц, 
не достигали терапевтического диапазона 21,8% 
времени и превышали его 15,5% времени.
У больных ТЭЛА терапия ривароксабаном 
не продемонстрировала преимуществ в отно-
шении профилактики рецидивов ВТЭО перед 
стандартным лечением эноксапарином и АВК. 
Частота рецидивов ВТЭО составила 2,1% в груп-
пе ривароксабана и 1,8% в группе стандартной 
терапии (ОР 1,12; 95% ДИ 0,75–1,68). На 21-й 
день лечения (на момент окончания терапии 
ривароксабаном в дозе 30 мг/сут) частота реци-
дивов ВТЭО была 0,7% в группе ривароксабана 
и 0,9% в группе стандартной терапии.
Суммарная частота больших и клиниче-
ски значимых малых кровотечений составила 
10,3% в группе ривароксабана и 11,4% в группе 
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стандартной терапии (ОР 0,90; 95% ДИ 0,76–
1,07; р = 0,23). Частота больших кровотечений в 
группе ривароксабана оказалась в 2 раза ниже и 
составила 1,1% и 2,2% соответственно (ОР 0,49; 
95% ДИ 0,31–0,79; р = 0,003).
Таким образом, результаты исследований 
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-РЕ свидетельствуют о 
том, что в сравнении со стандартной терапией 
эноксапарином и АВК монотерапия риварокса-
баном (15 мг 2 раза в день в первые 3 недели, 
затем 20 мг 1 раз в день) достаточно эффек-
тивна и безопасна в лечении острых эпизодов 
ВТЭО, а потому может быть реальной альтер-
нативой традиционному лечению в определен-
ных клинических ситуациях (например, при 
лечении острого эпизода ТГВ в амбулаторных 
условиях).
Исследование EINSTEIN-Extension [19] 
кардинально отличалось от двух предыдущих, 
т. к. было организовано для уточнения целе-
сообразности продления терапии риварокса-
баном у больных ВТЭО, завершивших основное 
6–12-месячное лечение острого эпизода ВТЭО 
ривароксабаном или АВК. Важно отметить, что 
целесообразность продления антикоагулянт-
ной терапии после окончания основного курса 
лечения до конца не ясна и является предметом 
дебатов. Известно, что после прекращения ан-
тикоагулянтной терапии риск рецидива ВТЭО 
остается довольно высоким в течение многих 
лет [21, 22]. Этот риск особенно высок среди 
больных с неспровоцированным эпизодом 
ВТЭО [22], частота рецидивов ВТЭО у которых 
достигает 20% в течение 2 лет после прекраще-
ния терапии АВК [23–26]. Продление лечения 
антикоагулянтами, безусловно, снижает риск 
рецидива ВТЭО, но ассоциируется с увеличени-
ем риска кровотечения, а также требует регуляр-
ного лабораторного контроля над терапией [4]. 
Поэтому считается, что прием антикоагулянтов 
может быть продолжен в том случае, если ожи-
даемая польза от продления терапии преобла-
дает над потенциальным риском кровотечения.
Исследование EINSTEIN-Extension объеди-
нило 1 197 пациентов, среди которых 34,1% ра-
нее участвовали в исследовании EINSTEIN-DVT, 
19,1% – в исследовании EINSTEIN-РЕ. При этом 
602 человека были рандомизированы в группу 
ривароксабана (20 мг 1 раз в день в течение 6 
или 12 месяцев), 594 – в группу плацебо, 1 боль-
ного исключили.
Результаты исследования EINSTEIN-Ex-
tension показали, что в сравнении с плацебо 
продление терапии ривароксабаном снижало 
риск рецидива ВТЭО на 82% и было сопряжено 
с невысоким риском серьезного кровотечения. 
Так, частота рецидивов ВТЭО составила 1,3% в 
группе ривароксабана и 7,1% в группе плацебо 
(ОР 0,18; 95% ДИ 0,09–0,39; р < 0,001). Большие 
кровотечения возникли у 4 пациентов (0,7%) из 
группы ривароксабана. В группе плацебо боль-
ших кровотечений не было (р = 0,11). Таким 
образом, 34 рецидива ВТЭО были предотвра-
щены ценой 4 больших кровотечений. Однако 
с учетом клинически значимых малых крово-
течений частота геморрагических осложнений 
в этом исследовании составила 1,2% в группе 
плацебо и 5,4% в группе ривароксабана. Эти 
кровотечения были преимущественно из сли-
зистых оболочек, поэтому большинство па-
циентов (81%) возобновили или продолжили 
терапию. По мнению исследователей, в целом 
результаты исследования продемонстрировали 
для ривароксабана вполне приемлемое соотно-
шение риск/польза.
Апиксабан – еще один представитель 
прямых ингибиторов фактора Xa, обратимо 
и селективно блокирующий активный центр 
фермента. Апиксабан ингибирует как свобод-
ный, так и связанный с тромбом фактор Xa, 
а также активность протромбиназы. Он не 
оказывает непосредственного влияния на агре-
гацию тромбоцитов, но опосредованно ингиби-
рует агрегацию тромбоцитов, индуцированную 
тромбином. Апиксабан преимущественно мета-
болизируется с участием изоферментов CYP3A4 
и CYP3A5, в меньшей степени – CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2.
Апиксабан, назначаемый в дозе 5 мг 
дважды в день, доказал свою эффективность 
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в профилактике инсульта у больных с фибрил-
ляцией предсердий [27, 28], а его применение 
в дозе 2,5 мг дважды в день оказалось эффек-
тивным в профилактике ВТЭО после больших 
ортопедических операций [29]. В отличие 
от исследований RE-COVER, EINSTEIN-DVT 
и EINSTEIN-РЕ, в которых новые антикоагулян-
ты использовали для лечения острого эпизода 
ВТЭО и сравнивали с варфарином, в исследо-
вании AMPLIFY-EXT [30], как и в EINSTEIN-Ex-
tension, оценили целесообразность продления 
антикоагулянтной терапии после окончания 
основного 6–12-месячного курса лечения, для 
чего сравнили два режима дозирования апик-
сабана между собой и с плацебо. Дополнитель-
ные цели исследования состояли в том, чтобы 
определить, насколько эффективна и безопас-
на низкая доза (2,5 мг дважды в день) апиксаба-
на, и оценить влияние терапии апиксабаном на 
риск неблагоприятных артериальных тромбо-
тических событий.
В исследование включили 2482 боль-
ных, из них 840 пациентов рандомизирова-
ли в группу апиксабана 2,5 мг дважды в день, 
813 – в группу апиксабана 5 мг дважды в день 
и 829 – в группу плацебо. Длительность лечения 
составила 12 месяцев.
Частота первичной конечной точки, вклю-
чавшей симптомные рецидивы ВТЭО и/или 
связанные с ними летальные исходы, составила 
8,8% в группе плацебо, 1,7% – в группе апикса-
бана 2,5 мг и 1,7% – в группе апиксабана 5 мг.
Частота больших кровотечений состави-
ла 0,5% в группе плацебо, 0,2% в группе апик-
сабана 2,5 мг и 0,1% в группе апиксабана 5 мг. 
Частота клинически значимых малых кровоте-
чений была 2,3% в группе плацебо, 3,0% в группе 
апиксабана 2,5 мг и 4,2% в группе апиксабана 
5 мг. Частота случаев смерти от любых причин 
составила 1,7% в группе плацебо, 0,8% в группе 
апиксабана 2,5 мг и 0,5% в группе апиксабана 
5 мг.
Таким образом, у больных ВТЭО, завер-
шивших основное 6–12-месячное лечение 
антикоагулянтами, продление терапии апикса-
баном как в лечебной (5 мг дважды в день), так 
и в профилактической (2,5 мг дважды в день) 
дозе оказалось эффективным и безопасным, 
поскольку сопровождалось значительным сни-
жением риска рецидивов ВТЭО без увеличения 
риска больших кровотечений.
Обсуждая новые возможности в лечении 
и вторичной профилактике ВТЭО, было бы 
неправильно обойти вниманием ацетилсали-
циловую кислоту (АСК), хотя она является не 
антикоагулянтным, а антитромбоцитарным 
агентом. Длительное время считалось, что 
АСК не должна применяться ни для первич-
ной, ни для вторичной профилактики ВТЭО. 
Потенциальная польза антитромботической 
терапии для вторичной профилактики ВТЭО 
была впервые показана в небольшом рандоми-
зированном исследовании, включившим всего 
39 пациентов [31]. Недавно были опублико-
ваны результаты двух крупных рандомизиро-
ванных исследований WARFASA [32] и ASPIRE 
[33], продемонстрировавших существенную 
пользу антитромботической терапии в отно-
шении профилактики рецидивов ВТЭО. Цель 
обоих исследований заключалась в оценке 
целесообразности назначения АСК для про-
филактики рецидивов ВТЭО после окончания 
основного курса лечения АВК у больных с не-
спровоцированными эпизодами ВТЭО.
В исследование WARFASA включили 403 
пациента с первым неспровоцированным эпи-
зодом ВТЭО, которые закончили 6–18-месячное 
лечение АВК. Рандомизацию проводили через 2 
недели после окончания приема АВК. В группу 
АСК рандомизировали 205 человек, в группу 
плацебо – 197, 1 больного исключили. Пациен-
ты получали АСК 100 мг/сут или плацебо в тече-
ние 2 лет. Конечными точками были рецидивы 
ВТЭО и большие кровотечения.
Рецидивы ВТЭО возникли у 28 пациен-
тов из группы АСК и у 43 пациентов из груп-
пы плацебо (6,6% против 11,2% в год; ОР 0,58; 
95% ДИ 0,36–0,93; р = 0,02) (медиана периода 
наблюдения составила 24,6 месяца). По одному 
пациенту в каждой группе имели большие кро-
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вотечения. Частота неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий была сопоставима в обеих 
группах.
Таким образом, исследование WARFASA 
показало, что у больных с неспровоцирован-
ным эпизодом ВТЭО терапия АСК в дозе 100 
мг/сут, начатая после окончания основного 
6–18-месячного курса лечения АВК, снижает 
риск рецидива ВТЭО на 42% по сравнению с 
плацебо, не увеличивая при этом риск боль-
ших кровотечений. Снижение риска рецидива 
ВТЭО оказалось сопоставимо с таковым в ра-
нее выполненных исследованиях, в которых 
оценили роль АСК в первичной профилактике 
ВТЭО [34–36]. Так, например, в метаанализе, 
выполненном Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 
прием АСК уменьшил заболеваемость ТГВ на 
20% и тем самым снизил риск ТЭЛА на 69% у 
пациентов с высоким риском тромбоэмболиче-
ских осложнений [34]. Важно отметить, что ис-
следование WARFASA оказалось недостаточно 
мощным для оценки влияния терапии АСК на 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, часто-
та встречаемости которых среди больных с не-
спровоцированным эпизодом ВТЭО довольно 
высока [37]. В исследование также не включали 
больных с активным раком, клинически зна-
чимыми тромбофилиями и кровотечениями в 
период лечения антикоагулянтами, поэтому к 
этим группам пациентов полученные результа-
ты неприменимы.
В исследование ASPIRE включили 822 па-
циента, которые завершили терапию АВК после 
первого неспровоцированного эпизода ВТЭО, 
из них 411 были рандомизированы в группу 
АСК (100 мг/сут ежедневно) и 411 – в группу 
плацебо. Максимальная длительность лечения 
составила 4 года. Конечной точкой были реци-
дивы ВТЭО.
В течение периода наблюдения (медиана 
37,2 месяца) рецидивы ВТЭО возникли у 73 па-
циентов в группе плацебо и у 57 в группе АСК 
(6,5% в год против 4,8% в год; ОР для АСК 0,74; 
95% ДИ 0,52–1,05; р = 0,09). Суммарная часто-
та неблагоприятных событий, включавших 
рецидивы ВТЭО, инфаркт миокарда, инсульт 
и сердечно-сосудистую смерть, оказалась ни-
же в группе АСК (8,0% в год в группе плацебо 
против 5,2% в год в группе АСК; ОР для АСК 
0,66; 95% ДИ 0,48–0,92; р = 0,01). Группы не 
различались по частоте больших и клиниче-
ски значимых малых кровотечений (0,6% в год 
в группе плацебо против 1,1% в год в группе 
АСК, р = 0,22).
В исследовании ASPIRE, в отличие от 
WARFASA, терапия АСК ассоциировалась лишь 
с незначительным снижением частоты реци-
дивов ВТЭО, но привела к уменьшению риска 
любых неблагоприятных сосудистых событий 
на 34%, не повышая при этом риск кровотече-
ний. По ряду причин в исследование ASPIRE 
включили меньшее количество пациентов, чем 
планировали первоначально, возможно, имен-
но поэтому снижение частоты рецидивов ВТЭО 
оказалось менее значительным, чем в иссле-
довании WARFASA. В ASPIRE, напротив, удалось 
оценить влияние терапии АСК на риск небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, что 
не получилось в WARFASA. Поскольку характе-
ристики больных, включенных в исследования 
ASPIRE и WARFASA, были сходными, был вы-
полнен метаанализ [33], объединивший оба ис-
следования. Результаты метаанализа показали 
значительные преимущества низких доз АСК 
над плацебо и продемонстрировали снижение 
риска как рецидива ВТЭО на 32% (р = 0,007), так 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий на 34% (р = 0,002) без повышения риска 
кровотечений. Таким образом, результаты ис-
следований ASPIRE и WARFASA свидетельствуют 
в пользу того, что терапия низкими дозами АСК 
(100 мг/сут) является эффективным средством 
вторичной профилактики после прекращения 
основного курса лечения пероральными анти-
коагулянтами у больных с первым неспровоци-
рованным эпизодом ВТЭО.
В обоих исследованиях использова-
ли низкие дозы АСК (100 мг/сут), рекомен-
дованные для вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
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заболеваний. Рандомизированные исследова-
ния низких доз АСК, назначаемых в различных 
клинических ситуациях, показали, что частота 
больших кровотечений на фоне приема АСК 
составляет менее 1% в год [38]. В то же время 
ежегодная частота больших кровотечений в пе-
риод длительной терапии варфарином (МНО 
2,0–3,0) у больных ВТЭО оценивается прибли-
зительно в 2% [39]. В двух исследованиях у боль-
ных ВТЭО, получавших терапию варфарином 
низкой интенсивности (МНО 1,5–2,0), частота 
больших кровотечений оказалась сопоставима 
с таковой для АСК и составила соответственно 
0,9% [40] и 1,1% в год [41]. Нужно отметить, что 
риск больших кровотечений на фоне терапии 
АСК в реальной клинической практике может 
быть выше.
Поскольку вопрос о целесообразности 
продления терапии антикоагулянтами или 
АСК после окончания основного курса анти-
коагулянтной терапии у больных ВТЭО оконча-
тельно не решен, исследования в этой области 
продолжаются. Во всех выполненных к настоя-
щему моменту исследованиях пероральные 
антикоагулянты или АСК сравнивали с плацебо, 
но не между собой. Как и ожидалось, эффектив-
ность пероральных антикоагулянтов, в частно-
сти, дабигатрана [42, 43] и ривароксабана [19], 
для вторичной профилактики ВТЭО оказалась 
значительно выше, чем у АСК. По сравнению 
с плацебо данные препараты снизили риск 
рецидива ВТЭО более чем на 80%. Безусловно, 
необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на сравнение эффективности и 
безопасности пероральных антикоагулянтов 
между собой и с АСК. Поэтому значение АСК 
для вторичной профилактики ВТЭО пока не 
определено. Однако результаты исследований 
WARFASA и ASPIRE указывают на то, что в опре-
деленных клинических ситуациях АСК может 
использоваться как достаточно эффективное и 
относительно безопасное средство вторичной 
профилактики ВТЭО.
Возвращаясь к проблеме терапии острого 
эпизода ВТЭО, важно подчеркнуть необходи-
мость быстрого создания адекватной антикоа-
гуляции именно в начале лечения. Результаты 
собственных исследований свидетельствуют о 
том, что эффективность первого месяца лече-
ния определяет исходы заболевания и прогноз 
больных ВТЭО. Именно в первый месяц анти-
коагулянтной терапии происходит наиболее 
активный лизис тромбов в глубоких венах ко-
нечностей, при этом отсутствие реканализации 
венозных окклюзий в первый месяц лечения 
на 90% снижает вероятность полного лизиса 
тромбов в глубоких венах к концу первого го-
да антикоагулянтной терапии [44]. Кроме того, 
сохранение повышенного уровня Д-димера – 
лабораторного маркера фибринообразования – 
через один месяц лечения антикоагулянтами 
указывает на неблагоприятный прогноз, по-
скольку является независимым предиктором 
рецидива ТГВ в течение 18 месяцев антикоагу-
лянтной терапии [45].
В нашем исследовании [44, 45] улучше-
ние исходов ВТЭО являлось следствием более 
быстрой и полной реканализации окклюзив-
но тромбированных вен на фоне продления 
терапии эноксапарином до одного месяца по 
сравнению с коротким курсом нефракциони-
рованного гепарина и варфарина. Преимуще-
ства эноксапарина над традиционной терапией 
в отношении восстановления проходимости 
глубоких вен, на наш взгляд, были связаны 
именно с более ранним и быстрым создани-
ем адекватной антикоагуляции. При этом мы 
склонны считать, что подобная эффективность 
не является прерогативой исключительно энок-
сапарина, ее вполне могут продемонстрировать 
и другие антикоагулянты, способные в корот-
кие сроки обеспечить адекватную антикоагу-
ляцию. С этих позиций использование новых 
пероральных антикоагулянтов представляется 
весьма перспективным. Назначение данных 
препаратов в фиксированных дозах обуслов-
ливает более быстрый (в сравнении с варфа-
рином) антикоагулянтный эффект, поскольку 
не требует времени на подбор индивидуальной 
дозы. К моменту написания статьи риварокса-
• • • • •  ОБЗОРЫ
62 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  АТЕРОТРОМБОЗ №1 2013
бан уже одобрен европейскими экспертами для 
лечения острого эпизода ВТЭО. Многие экс-
перты считают,  что далеко не всем больным с 
острым эпизодом ВТЭО требуется госпитали-
зация, а в  ряде случаев амбулаторное лечение 
даже более предпочтительно. В таких ситуаци-
ях использование новых пероральных анти-
коагулянтов представляется более удобным и 
безопасным, чем парентеральных. Несмотря на 
то, что в нашей стране дабигатрана этексилат, 
ривароксабан и апиксабан пока не разрешены 
для лечения больных ВТЭО, тем не менее, в про-
веденных исследованиях они зарекомендовали 
себя как достаточно эффективные и относи-
тельно безопасные антикоагулянты, способные 
стать реальной альтернативой парентеральным 
антикоагулянтам и варфарину в различных 
клинических ситуациях.
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